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© Metalloxidkomposit mit steuerbarer Wirkstoffabgabe. 

© Die Erfindung betrifft Komposite bestehend aus einer Metalloxidmatrix und mindestens einer darin aufge- 
nommenen homogen, molekuiar-dispers und nicht-kristallin verteilten Komponente, Verfahren zu deren Herstel- 
lung sowie Verwendungsmoglichkeiten der Komposite. x 1t . ^ u ^ ra Q+ 0 .,^r 

Die inkorporierte Komponente kann durch einen Wirkstoff und gegebenenfalls e.nen Oder mehrere Steuer 

stoffe qebildet werden. , , , . . 

Als Wirkstoffe finden flussige oder feste Substanzen pflanzlichen oder organ.schen Ursprungs, d.e in 
lebenden Organismen eine biologische Wirkung hervorrufen, Verwendung. 

Die Einbringung der Wirkstoffe in die Siliciumdioxid-Matrix erfolgt durch Sol-Gel-Techn.k. 

Als Steuerstoffe dienen niedermolekulare wasserlbsliche Stoffe, polyionische Verbindungen, mikroporose 
FOIIstoffe sowie hochsiedende Losungsmittel. D =., a *,i Q 

Die Freisetzung von organischen FlUssigkeiten oder Olen aus der Matrix kann entweder durch Penetr.e- 
runasmittel oder durch gezielte Temperaturerhohung gesteuert werden. ...... 

dT erfindungsgemlfien Komposite finden Verwendung fur die Herstellung von Arzne.m.ttelzubere.tungen. 
Kosmetika, Mitteln zur Korperpflege, bakteriostatischen und bakteriziden Mitteln. Insektiziden und Pestiz.den. 
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Die Erfindung betrifft Komposite bestehend aus Metatlpxid und m ( Lndestens einer darin aufgenommenen 
Komponente. ^ 

Die Erfindung betrifft insbesondere Komposite zur steuerbaren Wirkstpff- Freisetzung, die eine Silicium- 
dioxid-Matrix, in der das SiCfe anteilig durch AI2O3 Oder MgO ersetzt, §ein kann, : rnindestens einen darin 
5 inkorporierten Wirkstoff und gegebenenfalls einen oder. mehrere Steuerstpffe enthalten, ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von insbesondere Arzneimittelzubereitungeh. 

Die Erfindung , betrifft ferner insbesondere., Pulver ^und ^Filme aus . Metalloxiden, die rnindestens eine 
inkorporierte organische Flussigkeiten oder n 6le enthaiten,. Verfahren zu , ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung yon Arzneimittelzubereitungen, Kosmetika, ; .Mittel zur Korperpflege, bakteriosta- 
10 tischen und bakteriziden Mitteln , Insektiziden und,Pestizip;en r . ( ! . 

Die Erfindung,.kann. insbesondere uberall dort angewendet werden,. wo ,die Jangsame Freisetzung einer 
Flussigkeitpder eines ,Ols in das^umgeben^e^Medium otdet der Schutz vor Verfluchtigung und Wechselwir- 
,. kungen mit dem.umgebendem, Medium, erforderljch sind. : . :i - . 

; v Es j§t\bej<an,nt,j ( dafi zur Verbesser^ng. der .mechanischen und. chemischen Stabilitat sowie zur Steue- 
15 rung ' der ,Frejse^ foit\ l^ilfsstpffen ,gemischt oder Ulperzogen werden. Im 

^ajlgemeinem werd^^^ Hilfsstoffe wie z.B. Kohlenhydrat- 

: Abkpmmlinge.u.nd/oderquellfaN^ ^pchpolymere^Substanzen wie Gelatine oder Cellulose-Derivate verwen- 
det. Jhre Nachteilei bestehenijDe.spnders im ; Falle i ( vqn. Depotformen in .einer stark milieu-abhangigen und < 
darum schwierig zu beherrschenden vYirkstoff- freisetzung . im Magen-Darm-Trakt, wodurch dieexakte 
20 f Dosierung prpblematisch ist. . ... ? . , , , rr .j . ... . * \ , ■ 

\Ne\tere Probleme, beim Einsatz^organiscb^r .Hilfs^toff^^ergeben sich. u.a. aus deren unterschiedlicher 
Vertraglichkeit beim Anwender sowie. : der r Tatsache,,.da6.optima!e Eigenschaften nur durch Substanzgemi- 
sche zuerreichen sind, die : aufwendi^ 

t . Zur Vermeidung der pbengenannten.^ Zeit Bemuhungen, anorganische Stoffe 

25 als Wirkstoff-Matrix zu nutzen. Unter den in Frage kommenden Stoffen nimmt .Siliciumdioxid eine Sonder-* 
stellung ein; es-jst- billig, jeicht zuganglich, nicht toxisch und. stabi.l gegendber.iKorperflussigkeiten. Bei der 
s Beladung des Siliriumdioxids; mit Wirkstoff ergeben.sich aber eine t Reihe.von, Schwierigkeiteh. 

:Geht man bereits von festenMSiliciumdioxidTjeijchen aus.und laBt den Wirkstoff an der Oberflache der 
Si02-Partikel adsorbieren, z.B. durch Verwendung von feinem SiCb-Pulver (JP 04159222A), kolloidalem Si0 2 
30 (EP> 487335-At), mikroporosem Silicagel (EP 336014A) oder porosen Glaspartikeln . (GB 2146531A) bzw. 
i durch Verwendung von stabilrsierten Sife-Dispersionon, stabilisiert durch , ppJy mere Sauren (EP 294206A), 
stabilisiert durch positiv geladene Detergenzien oder kationische^Roly mere (EP 478326 A), ergeben sich 
. aufgrund der herstellungsbedingt schwankenden Partikeioberflache Probleme bei der reproduzierbaren 
Beladung der Si0 2 -Partikel modern Wirkstpff. AuBerdem sind. die .Moglichkeiten, zur Herstellung hoher 
35 Wirkstoff-Si02-Verhaltnisse begrenzt und die Moglichkeiten . zur Einflufinahme auf die Wirkstoff-Freisetzung 
gering. . . • , , , / 

Eine gunstjgere alternative Variante besteht darin, losliche Si02rPrecursoren zurin Einbau von Wirkstof- 
fen zu. nutzen. Als Precursoren werden, Kieselsaure (DT 2030501, DT 2742912) bzw. Polyalkoxysiloxane 
r und anschlieBende hydrolytische Polykondensation (DT 2642032) vorgeschlagen. Beide Varianten haben 
40 den Nachteil, dafi sie nur auf eng begrenzte Wirkstoffklassen anwendbar sind und darum vorzugsweise fur 
die Beschtchtung von Wirkstoffen ^Uberzuge) genutzt werden. Jm Falle des Einsatzes der alkaliloslichen 
Kieselsaure ist die Loslichkeit -und die .Stabilitat des -Wirkstoffs in verdUnnten Alkali erforderlich. Die 
Anwendung von Polyalkoxysilanen erfordert die Verwendung hydrolysestabiler Wirkstoff e. AuBerdem ist die 
Abwesenheit von Hydroxyl- und Aminogruppen erforderlich, urn gegebenenfalls eine chemische Modifizie- 
45 rung des Wirkstoffstoffs zu verhindern. Diese Bedipgungen erfulleanur wenige pharmakologisch interessan- 
. te Verbindungen.. . . : - . ... 

Neue Moglichkeiten zur Einbringung von organtschen Substanzen in eine Metal loxid-Matrix bietet die 
Sol-Gel-Techtitk. Dazu wird- im EP 0439318 A2; ein .Verfahren .beschrieben,, in dem .Metallalkoxicle in 
Gegenwart einer organischen Substanz hydrolysiert und polykondensiert werden, urn dotierte Glaser fur . 
50 chemische Wechselwirkungen zu erhalten. Das Verfahren fuhrt im Falle bioaktiver Wirkstoffe wie Enzymen 
zu starken Aktivitatsverlusten, da der Wirkstoff starr in der Si0 2 -Matrix eingeschlossen ist;. z.B. erfordern mit 
Glucoseoxidase beladenen Xerogel-Sensoren zur Glucosebestimmung inakzeptable Reaktionszeiten von 12 
Min. (S.Braun et al., J.NonrCryst. Solids 147/48 (1992) 739). . . , >. 

■ Erste , Moglichkeiten zur Verbesserung .der Reaktivitat enzymbeladener Sol-Gel-Schichten durch den 
55 Einsatz von Penetrationsmitteln wurden t in. der deutschen Patentanmeldung P. 4308146.0 (13.03.93) be- 
schrieben. Wahr nd in der genannten Anmeldung Moglichkeiten zur Reaktivitatsv rbesserung 'in der 
Schicht beschrieb n wurd n, mussen zur Nutzung von in Metalloxiden verkaps It n pharmazeutischen 
Wirkstoffen in unterschiedlichen Arzneiformen Moglichkeiten gefunden werden, das Diffusionsverhalten des 
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Wirkstoffs gezielt zu modifizieren. Derartige Moglichkeiten waren bislang nicht bekannt.- 

Es ist ferher bekannt, daB zafrlreiche orgariische Flussigkeiten Oder leichtflUchtige Feststoffe fUr ihre 
Nutzung als pharmazeutische Wirkstoffe, Pestizide, Bakterizide, Sprengstoffe, Duftstoffe usw. in ein f ste 
Form gebracht werden rWossen; "urn eine der *Anwendun'g angepaBte ' Handhabuhg zu sichern und eine 

5 ungesteuerte Verfluchtigung zu vermerden. - ' . , ' 

Aus okonomischen und ok6l6gis , bh6h ! 'Grunden wird h'ierbei die Verwendung anorganiseher Tragermate- 
rialien/insbesondere von Metal lott^^^ die Adsorption von Flussigkeiten an 

porosen Oberflachen genuizf/AlleVbihgs ^ z.B. tm EP 143221 beschrieben wird, fur 

zahlreiche Anwendungen eineii grofieh NacHte'ii^ddf, rridem ;: die Tlussigkeiten in offenen Systemerv sich 

w allmahiich wieder verfluchtigenf 'da '"sie rirur 'physiftal/^ adsorbiert sind: Ein 

weiterer Nachteil besteht darin, daB die adsqrtxerSn^S 

lien ausgesetzt sind und "0*3^%^ ;i " 

Es wurde darum' inte'nsiv na'cVVerkapse^^ Verfluchti- 
gung verhindern und eine Lapgzeitstabilitat der Ma{e7ialil^ an.eihem 
15 Metallbxid-Pulver adsorbie^eV niFhtw^ eine^^ilmteHdehtleh Polymer 

wie Gelatine <NL 7214978^ US 63()*£3'28) 1 zu 'vVr^ps^tri. £Ke-dera^ 
sehr kompiiziert und erlaubf riur in beschrittkte^^ 

' da eine gleichmaBige' VeVkap^lunQ 1 der' mit ^' Plasslgkeif' bei'aaSRen "M^ll6^i*cH3artikdl ?( sbhWah'fif-^'-'yhd 
Desorptionsprozesse d^ 
20 wahYend der nachtragltt^ ri "' Di :iJ ' x 1 : lt '"'; T ; :,W " 

Eine universelle Methode zur Einkapselung von Flussic|keiten in Metalloxfde; technfeibgiscH -einfach 
und reproduzierbar' ist; J eine' HoViW -La'fi$^ gewah'rieistet^d ggf. 

die Steuerung' cier 'Freiseizuhg alis : de> ^'aff fx ' ^estahe^/ ste'h^derzeit iSidfft iur 1 VerfugdrigV- 1 : ; : 

Es bestand also die' Auf^be/^ vdri* WrKstoffeh in eine 

Metalloxid-Matrix zu ! fin&&; tfie rnil etHfac^ Verwendungen 



fur derartige Kompdsi^;ari^beh "'^.yhmoh ai-v r^'c .c-ui .r 



tur aerartige i\omposne anzugeoen. ... 

• Diese Aufgabe wird o^rcri'das^ Kom posit nWclen MeVkmalervaes Anspruchs f 6hd^durch ^erfahre'h mit 
den Merkmaieh gemW einfem der AnsprucTie 16/ 1^ otier 20 sovvie durctV die^n^den Anspruchen 21 "undi22 
angegebenen VerWen^un^K |g[elB^ ; Vdrteilhaft^ aus ; den ■ UnteFanspru- 

30 chen. , * ' *' ' w v iw 1 " '. ,' J '* ;* • ' " . . ' _ ^ 

Es'bestahd insbes1iriddre ; die Aufglabe^rieutf-M^ Wirkstoffen' irr eine 

Siliciumdioxid-Matfix : zu.:ffnden; cHe rtilr«hifScl*-ri <v and w^igeri Hilfsmittelh^ realisierbar*'Sind;V U hd 'dine 
gezielte Steuerung der Wirkstbff-Ffelseteuh^'^esiatten: c ■ - ; ■ J • * r 

' ObeYraschenderw^ einfacheti Ivlitteiri erfindungsgerftaB dadurch gelost 

35 ~ werden, daB die Wirkstbffe in heuartiger Weise ; in C^egenWart eines Oder mehrerer Steuerstoffe in eine 
mbdifrzierte Sniciurridioxicl-Matrix ihkorporiert 'werden; wbdurch Wirkstdff-SiRciumoxid-komposite mit steuer- 
barer Wirkstoff-Freisetzung erhalten werden. 

Es bestand ferner die Aufgabe 1 ihst^sbndere darin; rieue Mognehkeiten zur Inkorporation von Flussig- 
keiten und Olen ^ ' Metall6^idmatt'izen : zu r finden; die 1 mit einfachen und wenigen Hilfsmitteln realisierbar 
40 sind, eine hbhe Stabi li tat cier Mnkorporierten : TO die steuerbare 

Freisetzung der Flussigkeitenund Ole ialis der'Metalloxidmatrix gestatteh: 1 

Oberraschenderweise 1 konnttr dieser^As^ekt mit eihfachen -Mitteirt - erfindungsgemaB dadurch gelost 
werdenrdafi die organisdheri Flussigke-iten und Ole durch einen Sol-Gel-ProzeB in die Metalloxide.inkorpo- 

riert werben: ; :} l i xt ' s " s r; ■ V ' M ' . ' ' 

45 Es zeigte^ich, daB uner^arteterweise organisehe Flussigkeiten und Ole. nach dresem Verfahren Dis zu 
hohen Gewithtsariteilen "in \ tie Metal loxi dm atrix eingebaut werden und dabei stabile, nichtklebrigo Produkte 
(Pulver, Filmschichten) resultieren, die die organischen Flussigkeiten und Ole in eingekapselter Form 

enthalten. ' v ' "* ' : ; ' " ;; >l " ' *' . ' ' . . . , ... 

Im folgehden werden AusftWirungsformeh der ^ErfirKjuhg ahhand vbn zwei Ausfuhrungsbeispielen erlau- 

50' ten: , ' ; /\ ' ' ) ^ ' '' \ : "\ 

AusfUhrungsbelsplell - u ' 1 

Gegenstand der Erfindung sind gemaB einer Aus-fuhrungsfbrm Kompbsite zur steuerbaren -Wirkstoff- 
55 Freisetzung, die' eine Siliciumoxid-Matrix, in der das-Si0 2 anteilig durch Al 2 0 3 odeV MgO ersetzt sein kann, 
mindestehs einen^ darin inkbfporierten Wirkstbff und gegebenenfalls einen-oder m hrere Steuerstoff 
enthalten. " * J - ' ' ' ' ' ' "*' 
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Die Herstellung der Komposite ist dadurch gekennzeichnet, daB der . Wirkstoff ggf. in Gegenwart eines 
SteuerstoTfes in einem waBrig-organischen . SiGVSol gelost oder dispergiert wird und direkt oder .nach 
Gelierung durch Losungsmittelentfernung in ein Wirkstoff-Komppsit , uberfuhrt wird. Dadurch wird der 
Wirkstoff homogen und.im Fade geloster Wirkstoffe nichtkristallin und weitgehend molekular-dispers in die 
s Si02 -Matrix inkorporiert. Die Wahl der Hersteliungsbedingungen (z.B/Si02A/V.irkstoff-Verhaltnis) und der 
Zusatz von geeigneten ' Steuerstoffen beeinflussen entscheidend das QuelKund Diffusionsverhalten der 
SiQ2— Matrix und ermoglichen so die gezieite Steue?ung ,der Wirkstpff-Freisetzung. 1 

Die so hergestellten Kom posit- Zubereitungen weisen eine Reihe von I. Vortejlen auf. Sie, sind einfach 
herstellbar und f ermoglichen eine steuerbare Wtrkstoff-Freisetzung. Zur HersteHung werden keine kompli- 
10 zierten Apparate "und Technologien benotigt. Die Technologie ist auf auf eine.groBe Anzahi von Wirkstoffen 
anwendbar, da es praktisch keine Loslichkeitsrestriktionen gibt. 

Die Komposit-Herstellung erfolgt in neutralen Losungen bei moderaten Temperaturen (unter 50 °C), 
und darum konnen auch sehr hydrolyse- oder temperaturempfindliche Wirkstoffe yerwendet werden. Es 
konnen Komposite mit beliebigen Wirkstoffanteilen erzeugt werden. 
75 Die Kpmposit-Z^^ toxischen Steuefstoffe keine anderen 

Hilfsstoffe; dadurch wird eirie' ausgezeichnete Vertra^'lichkeit erreicht. Die Wirkstoff- Liberation ist durch die 
Technologie und den Zusatz von Steuerstoffen in weiten Grenzen regejbar, und es konnen sehr, unter- 
schiedliche Freisetzungsverlaufe erzielt werden. Die erhaltenen Zubereitungen konnen problemlos zu • 
Arzneiformen w^iterverarbeitet werden, sofern sie^nicht schon allein eine, Arzneiform darstellen. 
20 bie erfihdungsgemaBen Komposite konnen in Abhangigkeit vom gewunschten Freisetzungsverhalten in 

vielfaltiger Weise modifiziert werden. 

Als Ausgangsmaterial dient ein Siliciumdioxid-Sol in. einem waBrig-organischen Losungsmittel,, welches 
in bekannter Weise (vgl. C.J.Brinker, G.W.Scherer, Sol-Gel Science, Acadernic Press Inc., San Diego 1990) 
cjurch sauer oder basisch katalysierte Hydrolyse eines Tetraalkoxysilans. erhalten wird; der organische Rest 
25 ' R kahn dabej/fi ,V. J*. r . , - 

■, • •.' ' ! ".Y ; ; .' ,', (Kat);;;' .'.'"'v. , ■ . . " ■ 

30 ' " ' Si(OR) 4 + 2 H 2 0 -3^ (SiO;) nSol + 4 ROH (1) . ... \ r _ , 

Bestimmte okohomtsche Vorteile bietet ,die Hydrolyse. kommerzieller teilhydr.blysierter Tetraalkoxysilane 
(Polyalkoxysilane). Die durch Sauren oder Basen kataiytisierte Hydrolyse wird yorrangig bei T Raum tempera- . 
35 tur in einem ; mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel durchgefghrt und kann entsprechend der 
Loslichkeit des Wirkstoffs variiert werden, z.B. ist es im Falle wasserunloslicher Wirkstoffe gunstig, ein 
wasserarmes oder weitgehend wasserfreies SiGVSol und aprotische Losungsmittel wie Aceton, Dioxan, 
Dimethylformamid oder hohersiedende Alkohole wie Methoxypropanol, Ethylglykoj zu. verwenden, damit bei 
r der Losungsmittelentfernung das Wasser gleichzeitig oder vor dem organischen Losungsmittel entfernt 
40 wird. Diese neuartige Verfah rens weise (wasserarmes , Sol, hoher,siedendes, organisches Losungmittel) ist 
eine wesentliche Voraussetzung dafur, daB wasserunlosliche Wirkstoffe tatsachlich nichtkristallin in die SiOV 
. Matrix. eingebaut werden. ' - - • 

Beispjelsweise zeigen Carbarnazepin/Si02-Komposjte, die unter Verwendung eines. Si02-Sols in Ethyl- 
glykbl-Wasser hergestellt wurden, im Rontgendiffraktogramm der trockenen Substanz nur den fur amorphe 
45 Substanzen typischen erhohten Untergrund; dagegen wurden bei Verwendung. von Si02rSolen. in Ethanol- 
Wasser deutliche Interfererizen von Carbamazepin-Krisialliten . beobachtet. Allerdings kann man auch SiCfe- 
. Sole jn Ethariol-Wasser zur Verkapsejung wasserunloslicher Wirkstoffe nutzen, wenn man diesen hohersie- 
dende Substanzen (Kp. uber 100°C) .zumiscrit oder.jdie Trocknung , des wirkstoffhaltigen Si02-Sols so 
schnell durchfuhrt (z.B. Spruhtrocknung), _daB man Entmischungeh wahrend der Losungsmittelentfernung. , 
so . verhindert. Die durch Spruhtrocknung erhaltenen Carbamazepin-Si02 -Komposite bestanden aus ca. 20 urn 
groBen kugelfbrmigen Partikeln, deren Rontgendiffraktogramm. wiederum nur den fur am orphe Substanzen : 
^typjschen erhQhten Untergrund zeigte, .. . 

Der. Si02-Gehalt im Sol li.egt Ublicherweise in > einem Bereich zwischen 1.-30 Gew.-% Si02 und wird 
vorrangig von okdnomischen Faktoren beeinfluBt. . , , 

55 . Auch die Verwendung gemischter Metalloxide, z.B. S1O2/AI2P3 od r Sip2/Mg0 ist problemlos moglich, 
wenn man vbr der Hydrolyse die entsprechenden Metallaikoholate im gewunschten molarep V rhaltnis d m 
. Tetraalkoxysilan zumischt; - ; . . , 
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Die Hydrolyse kann durch verdunnte Mineralsauren ): z.B. 0,01 M SalzsSure, organische Sauren wie 
reine Oder verdunnte Essigsaure/o.der durcri 'ba'sisQhe Substanzen wie wafiriger Oder gasformiger Ammoni- 
ak bzw. verdunnte Natroniauge oder Sodajq^ung^^talysiert werden.'ln dinigen speziellen Fallen kann die 
Hydrolyse mit den Hydrocriloriden' schwacH basischer Wirkstof'fbasen katalysiert werden, 
5 "Die Einbringung des* vVfrk^offs in -die 'S1O2 -Matrix _g des. gelbsteri Wirkstoffs mit 

dem Si0 2 -Sol oder \durchYo sen c?e : s f .fasten ^Wirkst^sjm Sol! Im Falie sehr'schwer loslicher Wirkstoffe ist 
auch" die Disperg'ierung in'eirie^ Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : Si0 2 liegt im 

allaemeinen bei 0.05../1 ^ : V; f be?"sjw kann dieses Verhaltnis problemlos 

' unter- Oder uberschntten vyerden. ^ } >.^p lf ^>;v': - .... 

10' ' Die erfindun6sgema ! Gen% A^Sn^ig^^ in 

1,: verschiedener 'Weise abgewaridelt warden':" -Hij^r raerj. cirei. wesentlichen "HnfluBparameter auf das 
Freisetzungsverhalten beobachtet:. ^ r \"'j-.-^--.^'t'\^!h,".Vr. <w '■ i »i- pn* : <<' -\*\^ ; 

, ,''r r ,:or-,i v U!)/U:K:.T ; ;t i:.'"J ■ -Giv ::* v i1l»V» ' t -* i ^ , ' ; ri:-,£ .""inn." 

_ (a) Wirkstoff-Si0 2 -Verhaltnis " } _ no; ^ p ,: ) , ! ^ v ^ ;,m /• , 

• *■ ErwartungsgemaB sinkt die FreisetzungsWe^ Bild 1| , 

(b) Koridensati6nsbedirigur^e;n c \a r.^-..&w io!v>r, o\ } ?iTv^^.j^!^ : ^ o: ^i"o- . 

20 Es besteht die MoglichWit/ durch 1 pH-And'erung $tie^' EwSr^n mit^rtf^ .... 

Sol zu einerri Gel zu kondeiisiereh: . t V . . . . 

- (SiO^kso, + W - : ;--^>1Si0^^orW ^'j - . 

25 Im Falle der pH-Xn*Srun^ ''f tihrt die ' Sn^teiru^g des 5 sa\j : eV c o^ d ; en . 

" Neutralpunkt (pH 7) in kurzer Zeit zur Erstarrung infolge 1 derbliduh^^as' Get Whthafrden Wirkstoff' in 
homogener Verteilung. Durch Entfernung der Losungsmittel aus dem Gel mit Hilfe ublicher Trockenverfah- 
ren erhalt man pulverformige Wirkstoff-Si0 2 -Komposite (Gel-Variante). In einer anderen Variante werden die 
Losungsmittel der schwach sauren oder alkalischen, miVV^irkstoff beladene Sollosung direkt durch Destilla- 
30 tion oder Spriihtrocknung ^entfemt (Sol-Variant&), Bpide Varianjten lassen sich,mk>Erfolg zum Einbau des 
Wirkstoffs in die Si0 2 -Matix ; nutzen. v.y*-<* J "~ 

In den von uns untersuchten Beispielen fuhrte die Variante Gelbildung/Trocknung stets zu einer 
wirksameren Wirkstoffverkapselung und einer langsamer^n Freisetzung als bei der direkten Trocknung des 
1 Sols (vgl. Bild 3). All^rdih^s vvird in bejden Variaiiten das Freif6tzdfi*gW^rK^ zusatzlich durch die. Art und 
35" die dedingungen--'^ * urde beobachtet, dkfl 

eihe'Erhohung^ddr/Troc^ 'Wirkstoff-Kompo- 
' sits die Wirkstbff-Frfeisetzu ; \ ' ' " : . 

(c) Zusatz von SteMerstdffeiY t ' 1 , " \ : , „, r. if , ; , . * 

40 Eine besonders wirk's^ame Steuerung n des Freisfelzungsverhalter^ Zusatz von 

Steuerstoffen zur Si6 2 -Sol-Wirkstoff-Losu'ng in : Gewichtsahteilen Voh 1L50 % bfeogen auf Si0 2 . Uberra- 
schend wurde beobachtet dafi eine veranderte Wirkstoff- Freisetzung aus der starren Si0 2 -Matnx durch 
Stoffe erreichtSwertfen kann, die durch rterauslbseh, Quellung oder Diffusionshemmung die^Permeabiltat 

45 der Matrix modifizieren. K ^ L . 

Es wurde gefunderi; da>fur dibsen Zweck 4 Arten vbn^Steuerstpffen geeignet sind: 

(1) niedermbletcuTaYe/ wasserlb si iche' 1 Stoffe wife' Sacchahd-berivate, z. B J . '^Glucose, Lactose, Sdrbit, 
" Mannit oder Saccharose; v Salze 1 odfer Amide organischer Sauren, z.B;: Salze der Benzoesaure oder 

' Sorbinsaufe; Amide wie o-Benzoes¥ur6sulfimid (Saccharin )/Acetamid oder Harhstoff sowie Ammoniums- 
50 ' alze wie Arnmoftiufn'stilfat 'odef^ M \ . 

Derarti^d :i Steiierstofffe'' beschfeunfgen; ;j die 'f^ei^etzUn^Vaus; der Matrix/ da sie^ durch teilweises 
Herausiosen aiis der Matrix' deren PefmeaBiiitat ^Yhoh'en.* 1 ^' '-•'■* 1 

(2) polyanionische Verbindungen wie die Salze von Polystyren-suHosau're', Polyacrylsaure, Carbpxyme- 
thylcellulose, Dextransulfat ' oder Cellulbsesulfat bzw. polykatibniche- Verbindungen wie Polydimethyl- 

55 diallyl-ammoniumchlorid (PDMDAAC). _ ' , . ' ' . 

Die Steuerstoffe konnen die'F^eis tzting ties Wirkstoffs aus ; der Matrix beschleunigen, mdem sie 
deren Quelleigenschaften erh6hen. In 'speziell n Falieri ist aber auch' eine Herabsetzung der Fr .set- 
zungsrate moglich, wenn die Wirkstoffe z.B. durch salzartige Wechselwirkungen in der 4 Matrix fixi rt 
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■ ■ * ' '" ^ ■ ' . - . ... ;. 1 

werden (z.B. Polyaci^lsaure/Trimipramin^Base, , Bild.6). .. it .... 

(3) mikroporose Fullstoffe wie feste Oder dispergierte Aerosile. 

Diese Steuerstoffe verbessern die Freisetzung, indem die Permeabilitat der Matrix erhoht wird 
("Dochtwirkung"). 

5 (4) hochsiedende Losungsmittel wie Phthalsaurester, Glycerinether Oder Paraffinol.in denen der Wirkstoff 
gut loslich ist. 

Es wurde uberraschend gefunden, daB auclvhocl^siedende. Flussigkeiten. und 6le als Steuerstoffe in 
die Matrix eingebaut werdea konnen. Die erhaltenen Wirkstoff-Granulate sind nicht klebrig, sondern 
trocken und , rieselfahig. Durch ,-Zusatz vo.n^ochsiedenden.. Flussigkeiten kann man 1 die Wirkstoff- 
io Freisetzung extrem verzogern oder .besphleunigen in T^bhangigkeit von den. Loslichkeitsverhaltnissen des 
•.v. Wirkstoffs in..der;,hqchsiedend^ 

Beispielsweise kann das olfosliche Vitamin K 3 .(Beispiel. 1 .6, Bild 7) unter Zusatz von DibutyJphthlat 
^ (DBR) oder ParaffinoLAB ^(ParafJJn die Metallpxjd-Matrix^eingebracht werden. In dem Freisetzungsmedi- 
-<'-; uroyJ5Q:%rn-fj?r^^ da^,fUjiji\.;zu al ei.ner starken Beschleunigung der Freisetzung, 

is <--vtda P.BP.turoden^ Wirkstoff. i gewteseiTR^fien. ,$1^, Xransgortm jttel aus der Matrix . vyirkt. Paraffinple sind 
dagegen in wafirigen Alkoholen kaum loslich, darum ist die Wirkstoff-Freisetzung stark yerzogert, denn 
das Bestreben des olloslichen Wirkstoffs in die wafirig-alkoholische Phase zu diffundieren ist gering. 
Wie aus den Beispielen ersichtlich ist (vgl.Btld ?2 : und 4), kann in Abhangigkeit von Art und Konzentra- . 
tion des zugesetzten Steuerstoffs die Wirkstoff-Freisetzung stark beschleunigt Oder verlangsamt werden. 
20 . " Durch Variation vorr ArTund Konzentration der -Steuerstoffe ist es durch wenige-orientierende Versuche 
moglich, fur einen spezielien Wirkstoff die kompositzusammense^^ die unter den verwen- 

Ideten Konzentratipnsverhaltnissen- und das erwunschte Freigabeverhalten zeigt 

Vorteilhaft ist hierbei die uber elnen. weiten Zeitbereich ; kpntinuieriiche Wirkstoff-Freisetzung. 

Die erfindungsgemafi hergestellten* Wirkstoff-Komposite konnen in- verschiedener Weise genutzt wer- 
25 den. Bespnders vorteilhaft ist die Ahwendung als pharmaz&utiserre Zubereitung mit steuerbarer Wirkstoff- • 
Freisetzung. Hierzu konnen die Komposite direkt als Pulver, : Granulat Oder Tablette sowie in verkapselter, 
; dragierte'r' oder Qberzogener Form appliziert werderi. Wig'die Beispiele zeigen, gibt es hinsichtlich des 
= Wirkstoffs keine erkennbaren Restriktioneri, z.B. kqnnen neutrale, saure, basische, wasserlosliche oder 
• wasserunlosliche Wirkstoffe verweridet werden, wie z.B. Alprazolam, Carbamazepin, Clonidin, Detajmiumbi- 
30 tartrate Diclofenac, Diazepam, Glibenclamid, Medazepam, Metoclopramid, Nifedipin, Pentoxifyllin, Prazosin, 
Talinolol, Verapamil. 

Das Verfahren gestattet auchj flu ssige^ hochsiedende Wirkstoffe zu verkapseln. Das bietet zum Beispiel 
den Vorteil, anstelle von Hydrochloriden flussige oder niedrigschmelzende Wirkstoff- Basen (z.B. die flussige 
Clomipramin-Base oder die niedrig schmelzende Trimipramin-Base) in der Si0 2 -Matrix zu verkapseln oder 
35 durch den Zusatz hochsiedender Hilfsstoffe wie Phthalsaureester, Glycerinether oder Paraffinol das Freiset- 
zungsverhalten des Wirkstoffs zu modifizieren. In gleicher Weise konnen auch fettlosliche oder' 6 : fige 
Vitamine wie Vitamin K3, Vitamin A oder Vitamin E oder deren Gemische in dje Si0 2 -Matrix eingebracht 
werden. 

Analog zu den pharmazeutischen Wirkstoffen konnen auch Wirkstoffe in die r SiQ2-Matrix inkorporiert 
40 werden, wie sie in kosmetischen Zubereitungen, zur Schadlingsbekampfung oder zum Pflanzenschutz 
verwendet werden, sof em eine ;modifizierte Wirkstoff-Freisetzung wunschenswert ist. 

Aus derFulle der Herstellungsvarianten sind einige in den folgenden Beispielen ( naher beschrieben. 

-Beispiel 1.f: ' - '- r <v . , ... , , . : ,', ( 7 , 7 

(a) Allgemeine Herstellung eines reinen Si0 2 -Sols (Sol A) 

50 ml Tetraethoxysilan, 200 ml Ethanol (Ethylglykol Oder Dioxan) und 100 ml 0,01 N HCI wurden 20 Std. 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

(Zur Anpassung an die Ldslichkeit des Wirkstoffs konnen Art und Konzentrationsverhaltnis des organi- 
50 schen Losungsmittels in weiten Grenzen geandert werden. AuBerdem konnen kommerzielle Teilhydroly- 
sate (z.B. Polykieselsaureester Dynasil 40, Dynasil 220/Huls AG) anstelle des Tetraethoxysilans einge- 
setzt werden.) 

(b) Herstellung eines Si0 2 -Al 2 0 3 -Sols (Sol B) 

10 g Tetraethoxysilan und 2 g Aiuminium-triisopropylat werden in 50 ml Ethylenglykolmonomethylether . 
55 gelost. Unter RUhren werden 5 ml 5 % wafirige Ammoniak-Losung zugetropft. Nach zwolf Stunden wird 
die klare Losung zur Wirkstoff-Verkapselung eingesetzt. 

(c) Herstellung eines Si0 2 -MgO-Sols (Sol C) 

12,7 g Tetraethoxysilan und 0,7 g Magnesiumethylat werden in 120 ml Ethanol gelost. Unter Ruhren 

6 
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werden 5 ml 5 % waBrige Ammoniak-Losung zugetropft. Nach zwolf Stunden wird von etwas weiBem 
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat zur Wirkstoff-Verkapslung eingesetzt: ' 

Beispiel 1.2: : *' 1 J 1 

5 ...... ; . ... v " 

Carbamazepin-Si02-Komposite 1 ; ! '' ; " " 

Jeweils 1 g des r Wirl<stoffe CarbAmaziepih f -wurden -durch leichtes Erwarmen in der entsprechenden 
Menge Sol gelost und durch Zu^abW weriiger 'Trdjifeh 10%iger Natriumcarbonat-Losung oder 5% ! iger 
70 Ammoniaklosung bis zum Erreich ! §n 'd Gelwurde 3 Std. an der 

: Luft und 12 Std. bei 80 0 C lm' ^ (Gdt-Variante). J " ' 

Eine andere Variant© bestett ; daring aurf*dem Wasser- 

bdd (80 o 'C) zur Trocknung zu bnn^ ■ : • . •- , 

' ' Die erhaltenen Grahulate'' warden >6nta&hdift^SrnSfris^ s unWisbchFu^ des 
Carbamazepins in 1 ' % ' : waBri^eY 'D^^ einer '-geei^ 

photometrisch bestimmf urid mit d§r KineViW-de^ko^ so^tfe - derldefe ifeinen 

Wirkstoffs verglichen; vgl: BikTi* 2. --^ ^^ ^ ™iy*b wz* < ; o:o,io,;IA n, < W >-.s ■ 

> - • • . 'T. j-rizr 7 o,!}:>£ri?U:vv srh vHoj^-auW r»ori\teollo ?:*b nedeij?rni 

■ >\ ,' > :r..-if.«nti?«!. ■■ : . ::ns>i fab^^V-.^) -^•^-■'^ -■•tf^!?;i*£- n^b OvV 
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20 



1 ■ ■ - :i v.. ro'i'l 1 ' \ , > !ji ^.^...g.i^'iijKi — hi) .t'.-tj-, J . .'-t^.-- jlA i U^J , ;v'.'- • 

Rezeptureazur. r Herstellu^ .. 
. ,^ auf tg-de^Wirj^^ , v r ;. (! , r , . - 


Nr. 


'•''•''W : Sdi'A- ,;v 


LbsuAgsh^iitfe^ r 




zu^iaitz ri - - 


■ * -> ' Variarite 


C1 , - 
C2 

C3 .. . 
. 04 
- C5 


^r-'fiPr ■ 
■:r:.o ,.400* .>.:. , 
,.,.-.„ 4Q0 .<• 
.! ./'i.i.1.00, 


■EthyJgjykpX '. 


. 1;2.-. f . ..... 

1:4 t 

"* ' f 1:4 \ ' 


.-if-. no--' : 

"•i^o": 

I.QgSprbit ^ , 
PpMDAAC.(4p%) 


_ ..Gel. 

Gel " ; " 


C6 


100 

if.''. .fll'3-K-,' '.- 


tt 


" 1:4 * 


2g ■ " ' , 
Pibutylphthalat 


' . Sel ' 

'fl: ■ ■ V - 


Beispiel 1.3: 


•1 - i- ■ 


« ; /..r.« _ : :j~0 '1 


s ';i- V- ,;.J "I'.! DOC 

.(\'[ ■ or;- . ■ 

* "V ' -"^v." - ■' 4 


■ 


' ' " . • ■ 
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30 



35 



Nifedipin-Si02-Komposite' ' tf 1 1 : J 
40 Einbringen des Wirkstoffs Nifedipi^Tn di'e'Sip2-Wlafrix 

Die Verfahrensweise ist analog 4 Bei$plel f 1.1 . Die Freisetzungskinetik der Granulate erfolgt in einer 
geeigneten Freisetzungsapparatur in 50 s %i^er Essigsaure.'Die- Efgebnisse werden mit der Freisetzungski- 
netik des reinen Wirkstoffs sowie der kommerziellen Retardform verglichen, vgl. Bild 3,4. 
45 Die Resultate korrelieren mit den Freisetzungsergebnissen, die in Wasser/Ethanol (7 : 1).m einer 
Paddle-Apparatur (DAB 10) sowie in 0,1 N-Salzsaure in einer DurchfluBzelle Typ A (DAB 10) erzielt werden. 
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Tabelie 1 .2 



Rezepturen zur Herstellung unterschiedlicher I Nifedipin-Si02-Komposite (bezogen auf 1 g 
• -' ; - des Wirkstoffs Nifedipin) • » ^ - -1 - * ■ 



Nr. 


ml 
Sol A 


f 

Losungsmittel 


WirkstDff:Si02;.. 

■ ; . - -' i;' . f! 


♦ - t • Zusatz 


Variante 


N1 ' 


125 


Ethanor : ' 






■ Gel 


N2 


125 - 


Ethylg'lykol ' 


".1:5- '^r> 




'Gel 


N3 


125' 


r Ethanol f 


1:5 ' ' 




Sol . 


• .! N4 


' 125 


' Et'hyfglykol !r 


- 1:5 •" y-W 




Sol 


; : N5 1 


250 


:i Etharibl ; ~ : 


^ 1:10 ' 




Gel 


- ; NB 


; f 250 




f 1:10 1 ' 


*2g Sae'charih-Na - - • • 


- Gel — 


N7 


250 


n 


1:10 


2g Na-Polystyren-sulfonat/Aldrich, 


. Gel 




^250 ! 






6>m! Aerdsil-Dispersion K330 (Detjussa) 


- Gel 




100 


^Ethyl^lykot* 




^g-'Dibutyf-phthalat '■■ 


^ 'Gel 
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Beispiel .1,-4: ,, r , i; . „.,.,., , ,. 
( Diclofenac-Si02 Kom posit I' 



1g Diclofenac./und 125 ".ml Site-Sol ,(in , t YVas$er/Ethylglykol) unter 

Erwarm.qn.gelost; f nach w.en^en,.Minuten trjtt.feeliepuoQ^ein., Ras feej wi^ Luft und 121 Stunden « 

bei 80° getrocknet. Die Freisetzungskinetik (vgl. Bi!d^SL) i yyurde in 1. % w£Briger. Dodecylsulfat-Losung 
.bestimmt. , ..... ... , ... , , - .... 



Beispiel .1.5: 



Wirkstoffb,asen-Si02-Komppsite v , . ... ... . L .[ 7*\ ■ 

(a) 1g der flussigen Wirkstoff Base Clomipramin bzw.,1 g.des niedrig schmelzenden frimipramin werden 
in -62.5 ml Site-Sol (in Wasser/Ethylglykol) und 0,2 g Glycerinmonohexylether gelost. Beim Erwarmen. 
tritt nach kurzer Zeit Gel-Bildung ein. Die Gele wurden 3 StcL an der Luft und ,12 Std. bei 50 °C im 
Trockenschrank; getrocknet. Die. Freisetzungskinetik der Wirkstpffe ; (ygl! Bi!d.6)/wurd 
bestimmt und mit der y.on .reinem r Trim f 

(b) 0,24 g Glomipramin und 0,24. g Dibutylphthalat yverden irv20 ml Soj ; 3 unter leichtem Erwarmen 
. gQlpst. Die klare Losung geliert beim -Erstarren uber Nacht. Das Gel wird drei. Stunden an der Luft und 

zwolf Stunden im Trockenschrank bei ca. 60 *C getrocknet (Freisetzungskurye C2,in Bild 6). 
( , ; (c) 0,3 g Trimipramin werden in 50 ml Sol C gelost und 3 .rnl einer 10 °/o waBrigen Losung von 
Polyaqrylsaure 20 000 (Na-Salz; Flukajj zugesetzt. Die Weiteryerarveitung erfolgt analog (b); die Freiset- 
zungskurve T2 des Komposits ist in Bild 6 zu sehen. . 

45 tJ Beispie! 1.6: \. , , • \ 

s Vitamin K 3 -Komposite. . ?f . 
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( (a) 0,24 g Vitamin K 3 (Menadion, Merck) und 0,24 g, Dibutylphthalat werden in 20 , ml Sol B unter 
leichtem Erw ; armen t gelost Die-.klare Losung geliert uber Nacht v Das Gel wird drei. Stunden an der Luft 
und drei Stunden : irn ; Trockenschrank. unter LichtausschluB getrocknet. 

Die Bestimmung,;der Wirkstoff-Freisetzung erfolgte in nrPropanoiA/Vasser, (50/50), vgl. Kurve V1 in 
Bild 7. . ; .. . ■ t . ... -/ , "/ " : . ! / - ' ",. , 

; (b) 0,3 g Vitamin K3 und, 0,3 g : Paraffinol werden unter Erwarmen in 5 ml Methylglykol gelost und dieses 
: mit .50- ml- Soh C gem^scht* Die VVeiterverarbeitung erfolgt, analog (a); die, Freisetzungskurve V2 des 
Wirkstoff-Komposits ist. in, Bild : 7,zu sehen. , .-^ . , \ . ( ^ - 
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AusfUhrungsbelsplel 2 



Zur ..Herstellung von Pulvern. oder Fijmschichten wird eine zu inkorporierende Flussigkeit in einem 
organischrwaGrigen Mejtalloxid-Sol gelost, das, man .durch saure oder alkaljsche Hydrolysa von. Metallaikoxi- 

5 den (vorzugsweise von Silicium-, Aluminiumr .oder, Jitanalkoxiden oder deren Gemische) in einem mit 
Wasser mis'chbaren'organischen * Ld"Sahgsmitter in bekannter Weise erhalt, vgl. C.J.Brinker, G.W.Scherer: 
Sol-Gel-Science, Academic Press, J tnc., San Diego, 1990. ' i 1 . • 

In speziellen Fallen ^Mnoe^.auch aus Metalloxiden und alkylierten 

Metalloxiden bestehen (und z.B. durch gemeinsamejHydrolyse von Jetraajkpxysilanen ,und Trialkpxyalkylsi- 

10 lanen gebildet werden.) Die einzukapselnden Flussigkeiten, konnejn datpeKyor, wahrend oder nach der 
Herstellung des Metalloxid-Sols zugesetzt werden. die Anforderungen an diecf iussigkeit bestehen lediglich 
darin/dafi sie sich in dem Sol losen und ihr Sieojepunkt ;hinreicNeno! jjber l ; (Jem Sipdepunkt des im ,Sol 
I enthaltenen Losungsmittels, vorzugsweise uber 100/ C bei fSormaljdruck i(10!.:iPa) Jiegt^Das Gewichtsver- 
haltnis Flussigkeit : Metalloxid liegt vVor^ug^^e.bei 0,01 ...0,3 : j, wobei Uber- |odet. : Unterschreitungen 

75, moglich sind. . ;• j ■.");:• ; | ; J _ 

.Restriktioaen bezuglich :der ,chemiscbeo\ StrukFtur deji .Flussigkeiten sind ' ni^h^etikerinbar^/iEs sind 
problemlos FlUssigkeitsgemische.i.^ nalur lichee 4^kunft f {ath^ris^.bp Qle, Ffflanzepex- 

trakte, Tiersekrete, Pherornorie) verwerrdbar D&— der" HersteliungsprozeB weitgetiend- rm -neutralerr pH- 
Bereich bei moderaten Temperaturen (unter 50 * C) ablauft, sind auch hydrolyse- oder temperaturempfindli- 

20 che Flussigkeiten einsetzbar. Der Wassergehalt des Metalloxid-Sols sowie die Art des mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel kann entsprechend der Loslichkeit der einzukapselnden 'Flussigkeit ' 
variiert werden. z.B. ist es fur wasserunlosliche Flussigkeiten und Ole gunstig, ein wasserarmes oder 
weitgehend wasserfreies Metal loxid-Sol und aprotische Losungsmittel wie AcetoH; Dioxan/ Dimethylforma- 



25 



35 



40 



Die mit nonersieae.naen riussigKtsiusn unu vk»m 
rier Weise irt einen I^S^t^'ii^g^v»ahd61t'-Wei'<3fen: " 

(a) das Sol kann durch schonende Trocknung direkt in ein Metalloxid-Pulver mit eingekapselter FlOssig- 
keit umgewandelt werden. Diese Methode ist dann vorteilhaft, wenn sehr wasserarme Metalloxid-Sole 

30 eingesetzt werden und eine erhebliche Differenz der Siedepunkte (uber 50 'C) zwischen SolloisungSinit- 
tel und einzukapselnder FlUssigkeit besteht. ..*»■' 

(b) das mit einzukapselnder Flussigkeit beladene Sol wird durch Erwamien 'oder pH-Anderung (Einstel- 
lung des sauren oder basischen Metalloxid-Sols auf den Neutralpunkt) in ein Gel umgewandelt. Das 

• : ' :e>starrte' , 6er e^ft v ^'' : eihzbfcapseTnde M FKlssigiceK' in^hbmogerier Verteilung. Durch Eritfemen des 
' ' J bosui^smit^s'mit'Hiife : ublicher frockriungsverfkhrerl e'rrialt rha'n;trockene,. , riese»ahige Pulver, in denen 
' die FlUssigkeit inkdrponert isf. , ! " ' " ' 1 "". . 

' y (c) 'das mit einzuk^seinder FItfsyigkeft beladene Metairo'xia-Sdl kann dufcM ubliche Beschichtungsver- 
fahren (z.B. Eintauchen. BegieBen^Atjfschteudern) ggf. 1 ' unter Zusatz^hes haftvenbesserhden Netzmittels 
auf eineri tJeiiebig'en ^chichttra'ger (z!©.' : Pblymer-'"oder ^etallfolier'P>pier,4extiles -Gewebe oder Holz) 
aufge'bracht und getrock'net werden. Man \ %thM itransparehte Metafldxidfilme, in denen die hShersieden- 

de FlUssigkeit irikorpbriert ist." ' . ' . : " ' . . 

DeV Nachweis der inkorporierfeh FlUssigkeit in den" Metalloxidpulvem' Und -filmen 'kann durch thermi- 
sche Oder extraktWeTreisetzuhg aus'der Metallbxidrh'atrix und na'cWolgende spektroskopische Identifikation 

erfolgen, vgl. Beispiele. '" ... • 

45 Wie derartige Untersuchungen zeigten, sind die FlUssigkeiten in der Metalloxidmatrix stabil eingescnlos- 
sen. Die VerflUchtigungsrate nach dem erfindungsgemaBen Verfahren ist viel geringer als bei den" an 
porosen Metalloxidschichten adsorbierten Flussigkeiten, vgl. Bild 8. 

Fur zahlreiche Anwendungen ist es erforderlich, die Flussigkeit aus der Metalloxidmatrix gezielt 
freizusetzen Das ist auf thermischen Oder extraktiven Wege moglich. Wahrend bei Raumtemperatur die 
Verfluchtigung ^ der • eingekapseiteri 5 RUssi'gkeit sehr gering ist;^teigt bei Temperaturerhohung in Abhangig- 
'keit'vom Dampfdriick der ROsSigkeifille Freisetai'iSgsrate/vgli Bild 9: Dadiirbhikartn man die Freisetzung 
der eingekapselten FlUssigkeit in die 1 u mge^nde ! Gas|5hase : steuemV Dle> Freisetzung der FlUssigkeit aus 
der Metalloxidmatrix in'eine umgebericfe ^ tlUssige Phase kahn neben der' Wahl-des Metallbxid-Sols (vgl. Bild 
11) vorrangig durch den Einsatz von Penetrierungsmitteln err icht werden. die vor. wahrend oder nach der 
Herstellung des Metalldxid-So1s in GeWichtsanteileh bis zti 100 % be±6gen auf das Metalloxid zugesetzt 
werden Die Penethertjngsmtttel beschleunig' n .wie in Bild 12 gez igt die Freisetzung der inkorpor.erten 
Flussigkeit aus der Metalloxidmatrix. indem sie durch Herausl6serf-oder Quellung die Durchlassigke.t der 
Matrix erhohen. Als besonders geeignete Penetrierungsmitt I erwiesen sich niedermolekulare wasserlosli- 
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t. 

che Stoffe wie Saccharid-Derivate, Salze Oder Amide organischer SSuren Oder Ammoniumsalze sowie 
wasserlosliche polyanionische Verbindungen .wie die...Salze.der Polystyrensulfosaure, Polyacrylsaure oder 
Carboxymethylcellulose oder polykationische Verbindungen wie Polydimethyldiallylammoniumchlorid. 

Zur Steuerung der Freisetzung kann auch eine zweite Flussigkeit zugesetzt werden. In Abhangigkeit 

5 von. der Loslichkeit des flussigen Wirkstoffs in der zugesetzten Flussigkeit und. der. umgebenden Losungs- 
phase kann eine verzogerte oder, beschleunigte Freisetzung eintreten..Bild 13,zeigt z.B. den Fall, wo der 
Zusatz hoch-siedender Flussigkeiten wie Dibutylphthalat. oder Paraffinol die Freisetzung des olloslicnen 
flussigen Vitamin E verzogern. , . . -v:«* , - 

Das erfihdungsgemafie. Verfahren zeichnet sich ; 4adurch aus, dafl mit einer sehr einfachen Tpchriologie 

io praktische beliebige* organische Flussigkeiten, deren .Siedepunkt: hinreichend uber dem Siedpunkt des im 
Sol enthaltenden Losungsmjttels; liegt, : und ,6le ; effektiv yerkapselt werden konnen. Die erfindungsgema'B 
hergestellten Pulver und Filme sind teste. , Produkte (1 in; ^enen die organischen Flussigkeiten und Ole bei 
Raumtemperatur langzeitstabil inkorporiert sind. Die Freisetzung der inkorporierten Flussigkeiten und Ole 
kann thermisch oder durch den Zusatz von Penetrierungsmittel gesteuert werden. 

75 Anwendungen der erfindungsgemafi hergestellten Metalloxidpulver und Filme mit jnkorporierten organi- 

schen Flussigkeiten und 6len.,ergeb.eD:si.ch z. ; & ?J zur :!Her&tellung. f 

- fester oder dunnschichtiger Darreichungsformen in der Pharmazie bei Verwendung flussiger oder 

* ; \,oiiger. Wtrkstoffe ' und .Vitamine ( auf naturlich§r ;! 9der syr^thetjscher Grundlage. Spezielle Anwendungs- . 
' -fbrmen - dtinnschiGhtigeri. -Darreichungsformen, sind , hie/bei transderrnale Systeme mit fliissigen oder 
20 ' " oligen/Wirkstoffen i(z;Bv NitroglycepnJr.Dur^^enoZusate.spezieJter Penetrationsmittel (Harnstoff, Ole 
wie Glycerinether) kann der Transport des Wirkstoffs durch die Haut gefordert werden. . '. 

- fester oder. dunnschichtiger Darrejehungsfprme^ in .dec. Kpsmetik und.. Korperpflege bei Verwendung 
- flussiger oder oliger RieGhstoffe. und ;HautpfiQgemitteJ^auf,^atlJrlicher und synthetischer Grundlage 

■'■ - fester oder dunnschichtiger Zwecke (z^B.'.Schadlingsbekamp- 

25 fung. Pflanzenschutz) bei Verwendung flussiger oder oliger, Pherornone^ Bakterjzide oder Pestizide auf * 

naturlicher oder synthetischer Grundlage. 

- von verkapselten Duftstoffen und Lockstoffen. 

Aus der Fulle der Herstellungsvarianten sind einige in den folgenden Beispielen naher beschrieben. 

30 Beispiel 2.1: 

Herstellung der Metalloxid-Sole 

(A) Si0 2 -Sol 

35 

50 ml Tetraethoxysilan, 200 ml Ethanol (Ethylglykol, Dioxan) und 100 ml 0,01 N Salzsaure (oder 5 % 
Ammoniak) werden 20 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 

r (B) Spi aus Si02/MeSi0 x 

40 

35 ml Tetraethoxysilan, 15 ml Trimethoxymethylsilan werden in 200 ml Ethanol und 100 ml 0,01 N 
Salzsaure 20 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 

(C) Sol aus Si0 2 /Ti0 2 

45 

Zu 45 ml Tetraethoxysilan, 5 ml Tetraisopropylorthotitanat in 200 ml Ethanol werden bei Raumtempera- 
tur langsam 10 ml 0,1 N Salzsaure zugetropft und 20 Std. geruhrt. 

(D) Sol aus Si0 2 /Al 2 0 3 

50 

In 45 ml Tetraethoxysilan und 200 ml Ethanol werden unter Erwarmen 5 g Aluminiumtriisopropylat 
gelcSst. AnschlieBend werden bei Raumtemperatur unter RUhren 10 ml 0,1 Salzsaure langsam zugetropft. 
Die klare Losung beginnt nach ca. 3 Std. langsam zu gelieren. Sie wird dann unmittelbar weiterbearbeitet. 

55 
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Beispiel 2.2: 



Verkapselung der Rfechstbff e; Limohen ■ l6ndh,Famesol sowie d r Hoctvsieder Dibutylphthalat und 



Paraffindl A ' * u " [ 



10 



' Jeweiis 1 g der FlUssigkeit ;wercferi in 50' ml saUer hydro ly si erterri 1 SiOa-SoV A (in Wasser/Ethylglykol) 
gelSst und durch leictites EmaVrneri;^ Arrtmoniak geliert.. Das erstarrte Gel wird 

anschlieSend 20 Std. an der Lu'ft i^trockhet unt? efgibfchelte', glasartige Puller. 

Ein Vergleich der Freisetzung von 1g Limonen, adsorbiert an 5 g Kieselgur/Fluka bzw. 5 g Al 2 0 3 - 
Pulver/Lab'orchemie Apolda,' isYmifeited^^ 8 zu sehen. 

Die Freisetzung von eWititfu^ denSiCfe-rMatrix bei 20, 50 und 

80 * C innerhalb von 130 min. isfin Bifd ^9-iaUifgfefQHrti'bie' Freisetzung de^obenvaufgefuhrten organiscben 
Flussigkeiteh und Of© belm' ErWaKte 



20 



25 



30 



75 Beispiel 2.3: ' • . 

Metalloxid-Filme mit inkorporierter flUss&e^ ^ - ^ :> fc! ;r: 

Es wird eine StamnflsVunEr aus 1 q eiomVprantf^ 10 
ml Metalloxid-Sol und f ml StarnrnlosunS Werdeh ggf : liinfer = 2usatz»eirYes ^ Steuerstoffs ,gelSst .und : die klare 
Losung auf Filmuhtbrlage r (14ci Urn i *de^ man 
klare Filmschichten. : ' ' " ' ,h ?>!r ^^ /V > ht — 

Die Freisetzung des Clomipramins atJS : deV f Meta11bxid matrix folgerider-Weise bestimmt; 

1x3 cm 2 beschichtete Fblie wurden ih'einer pH 6.8 behandelt und die 
Konzentratiohen des freigesetzten • Wirksto^s^lo'mififtmirf' iff A&h^n^keif ' von. der -Zeit spektralphotome- 
trisch (im Maximum tiei : 28S rim) bestimmtf - ' t:V ' " * ' ' ^ - v — • ■ ' 



35 



40 



45 



v 3 .* . <i.-J 



50 
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Tabell 2.1: Rezepturen 



(a) Uhterschiedliche Metalloxid-Sqle^Vvgl^BMd 1 1 ) 



w Si0 2 /EtOH: 
SiO^EtGI: 
SiO/MeSiOMeg 

75 , r Sip^/XjO^: , , h 
SiCyAI^: 1 



1 ml Stammldsung + i d ml Sol A in Ethanol 
1 ml Stammldsung + 10 mf Sdl A in Ethylglykbl 
1 ml Stammldsung + 10 ml Sol B 

> .,-1 ml -Stan^niiosMng.t;1ipjnil;Sol G- 1 . 

yo 'i j mf'Sty mmio *ic3 rtii Sol ID 'J\\ 

(b) f Zus^tz jJnt^rsch^ Bijd ,12)' 



25 



30 



Hamstoff: 
PAA j : 
PSS 
Sorbit : 
Ammonsulfat; 



1 mfeStammlosung^ 10 ml Sol A in Ethanoh 



wie oben, 



35 



+ 0,1 g Harnstoff 
+ 1 ml $°/o Na-jDolyacrylat; 20000/Fiuka 
+ 2 ml 2% Na-styrensulfonat 70000/Aldrich 
+ 1 ml 10 %: Sorbit : 
+ 1 ml 10 % Ammoniurpsulfat 



Beispiel 2.4: ' \ : . "\' \ 

40 Metalloxid-Uberzuge mit inkorporierten Vitamin E (Tocopherol) 

Es wird eine Stammlosung aus 1 g des 6 ligen i Vitamin E und 10 ml Ethylglykol hergestellt ("Stammlo- 
, sung"). 10 ml Metal loxid-Sol und 1 ml Stammlosung werden ggf. unter Zusatz eines Steuerstoffs gelost und 
,die.,klare Losung.auf" Glanzkarton. aufgetrageh. ^ach JYocknen an der Luft erhalt'man farblose, wischfeste 
45 Oberzuge. [ \ . ; , t , ^ . ' - ■• 1 > . .. ; " 

Die Freisetzung des oligen Vitamin E aus der Ivietalloxidmatrix wurde in foigender Weise bestimmt: 
Jx3 cm 2 des bescbichteten Kartons wurden in^einer Kuvette mit 3 ml. 30 %.n-Propanol in Wasser behandelt 
. und die Konzentratipnen des ,f reigesetzten Vitamin E in Abhan^gigkeit von der.Zeit'spektralphotometrisch (im 
Maximum bei 292 nm) , bestimmt, vgl.Bild 13. .... . , : . . . . , ' [ 

50 ■ ,-. '". ' ' ' ''* ' 
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Tabelle 2.2 


Rezepturen 


Si0 2 : 


1 ml Stammlosung + 1 ml Sol 1A in 90 % Ethanol 


PDMDAAC: 
Na-ascorbat: 
DBPh 
Paraffinoel: 


wie oben, 


+ 1 ml 4 % Polydimethyldiallylammoniumchlorid in Wasser 
+ • 1 : mi 10 % -riatrium-ascorbat in Wasser : 
+ 0,1 g Dibutylphthalat 
+ 0,1 g Paraffinol AB 




... " '\ 





Die Frei setzu ngsku ry en sin d i n Bi Id 0 3 zu sehen , f , , u . . . .. } - • ^ 
Pate ntan spriic he 
1 



3. 



Komposit bestehend aus einem tested NlSvfxm einer in die Matrix' inkorpBiierten 

Komponente, wobei das Matrixmatenal durcfi ejne^Me^lj^ gebjldet wird, . : \ i/; f^p - 

dadurch gekennzeichnet, daB 

die Komponente homogen und molekular-dispers in der Matrix inkorporiert ist 

Komposit nach Anspruch 1, bei dem die inkorporierte Komponente aus einem freisetzbaren Wirkstoff 
und das Matrixmaterial aus Si0 2 besteht, welches : ajrtem^..durcji. AI^O ? . Qder iyigO ersetzt sein kann, 
wobei das Komposifals vo^umenterrft-^ tablettenfor- 
mig gebildet ist. 

Komposit nach /^spruc^T pder|2,;dadMfph ge^ennzieiGbnofeSlaBrdas Gewichtsverhaltnis VVirkstoff : 

Matrix im Bereich 6.05:1 bis 1:1 liegt. 

. > ■•ft ... .*■, r ■ * c i 



4. 



35 6. 



50 
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Komposit nacr^ejnem der Anspruche i bis ^ dadurch gekennzeichnet, dafi ferner minde,s$ens ein 
Steuerstoff ih die' ^dlltfxidmatfix inkbrpdriert' ist. ^ . 

5. Komposit nach 'Anspru^ gekennzeichnet, dafl das Gewichtsverhaltnis Steuerstoff : 

Matrix im Bereich 0.05:1 bis 1:1 Jiegt.O I : ^ " <- 

Komposit nachW&pmch * oder 5; "dadurch gekennzeichnet, daB als Steuerstoff: 

- niedermolekulare, wasserlosliche Stoffe wie Saccharid-Derivate, Salze oder Amide organischer 
Sauren oder Ammoniumsalze, 

- wasserlosliche polyanionische Verbindungen wie Na-Polystyrensulfonat, Salze der Polyacrylsau- 
re, Carbpxymethylcellulose, Dextransulfat oder polykationische Verbindungen wie'Polydimethyl- 
diallylammoniumchlorid, . . v , t . . 

- mikroporose Fullstoffe wie teste < oder dispergierte Aerdsile, oder 

- hochsiedende FlUssigkeiten wie Phthalsaureester, Glycerinether oder Paraffinol enthalten sind. 

Kbmposit nach ; einem der vorhergehenden 1 Arl^pruche/ dadurch gekennzeichnet, darf der mmdestens 
eine Wirkstordurch tibssige oderleste'-Substanzeh pflarfzlicheh bher organischen Ursprungs gebildet 
wird, welche in lebenden Organismen eine biologische Wirkung hervorrufen. _ 

' 8. Komposit'nach einem der vbrherdentnden^Arisipruche. ;dacftjrcrf gekennzSlchnift, daB' als Wirkstoff 

' pharmaze\jtiscHe : Wirkstbffe; insbe^sbndere "eiher der W.rkstoffe Alprazolam, Carbamazepm, Clomipra- 
min, Clonidin, Detajmiumbitartrat, Diclofenac. Diazepam, GllbenclamicV Medazepam, Metoclopram.d, 
Nifedipin, Pentoxifyllin, Prazosin, Talinolol, Trimipramin, Verapamil Oder Vitamin K3, enthalten sind. 

9. Komposit nach Anspruch 1, durch das Metailoxidpulver Oder -filme gebildet werden, die mindestens 
eine inkorporierte organische Flussigkeit und/oder ein 6l enthalten. 

10. Komposit nach Anspruch 9, das als Metalloxid SiQ 2 , Al 2 0 3 , Ti0 2 oder deren Gemische enthalt 



7. 
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11. Komposit nach Anspruch 9 oder 10, bei . dem die organischen^ FlUssigkeiten und/oder Sle bei 
Temperaturen hoher als 100*C (bei Normaldruck von 10 G Pa) siedefn. 

12. Komposit nach einem der Anspruche 9 bis 11, in dem das Gewichtsverhaltnis Flussigkeit: Metalloxid 
5 0.01 bis 0.3:1 betragt. . ., 

13. Komposit nach einem der Anspruche 9 bis 11, in dem ein-oder mehrere Penetrierungsmittel enthalten 
sind, wobei der Anteil der/des Penetrierungsmittel(s) bis zu 100 Gew.% bezogen auf Metatloxid betragt. 

10 14. Komposit nach Anspruch ^ 3, in dem als Penetrierungsmittel: 

- niedermolekulare, wasserlosllche .Stoffe wie 'Saccharid-Derivate, Salze oder Amide organischer 
. Sauren oder Ammoniumsalze, oder ' ' ~- — , v ----- •. 

- wasserlosliche polyanionische Verbindungen wie die; Salze der Polystyrensulfosaure, Polyacryl- 
: saure oder Carboxymethylcellulose oder polykationische Verbindungen wie Polydimethyldially- 

15 I lammoniumchlorid enthalten sind. . / 

15. Komposit nach einem der Anspruche 9 bis 14, in dem die inkorporierte organische Flussigkeit und/oder 
das, pi mit einer, zweiten ^ * " 

20 16. Verfahren zur Herstellung von Kompositeribestehend aus einer Metalloxidmatrix und mindestens einem 
freisetzbaren Wirkstoff, 

gekennzeichnet durch die Schrittei f s . v >:':-- V . ■* • - ; . 

(a) Herstellung eines in einem organischen^ .jpit Wass$r mischbaren Losungsmittel gelosten Metal I- 
oxid-Sols, welches Si0 2 , SiCb/AbCb Oder Si6i/Mgb enthalt. 
25 (b) Losung des Wirkstoffes in dem Metalloxid-Sol, und 

(c) Gelieren durch Tern peratu re rho hung oder pH-Anderung und/pder Entfernung des Losungsmittels, 
wobei 

ein volumenformiges Kompositmaterial gebildet wird. 

30 17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, da£ die Herstellung des gelosten Metalloxid- 
Sols durch Hydrolyse eines Tetraalkoxy si lans erfolgt, dem zur Modifizierung Anteile Metallalkoxyde 
zugesetzt werden kqnnen. . . t . . 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dafl der Losung aus Wirkstoff und 
35 Metalloxid-Sol mindestens ein Steuerstoff zugesetzt wird, der die WtrkstoffrFreisetzung beeinfluBt. 

19. Verfahren zur Herstellung des Komposits nach einem 1 oder mehreren der Anspruche 9 bis 15, bei 
denen die organische Flussigkeit oder ein Ol, ggf. in Gegenwart eines Penetrierungsmittels oder im 
Gemisch mit einer zweiten hohersiedehden Flussigkeit, in einem waBrig-organischen Metalloxid-Sol 

40 gelpst und anschlieBend das Losungsmittel entweder unmittelbar aus dem Sol oder nach erfolgter 

Gelbildung aus dem Gel entfernt wird. 

20. Verfahren zur Herstellung des komposits nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 15, bei 
denen die organische Flussigkeit oder ein 0l, ggf. in Gegenwart eines Penetrierungsmittels oder im 

45 Gemisch mit einer zweiten hohersiedenden Flussigkeit, in einem- waBrig-organischen Metalloxid-Sol 

gelost und anschlieBend mit der Losung ein Schichttrager beschichtet wird. 

21. Verwendung der Komposite nach einenT der Anspruche T bis 8 zur Herstellung von Arzneimittelzuberei- 
tungen, wie z. B. von Pulver, Dragees, Tabfetten, Filrntabletten.'Kapseln, Suspensionen, halbfesten 

so Formen Oder zur Herstellung von Arzneimitteln, die insbesondere Alprazolam, Carbamazepin, Clomipra- 
min, Clonidin, Detajmiumbitartrat, Diclofenac, Diazepam, Glibenclamid, Medazepam, Metociopramid, 
Nifedipin, Pehtoxifyllin, Prazosin, Talinolol/Trimipramin, Verapamil oder Vitamin K3.enthatten. 

22. Verwendung des Komposits nach einem der Anspruche 9 bis 15 zur Herstellung von Arzneimittelzube- 
55 reitungen, Kosmetika, Mitteln zur Korperpflege, bakteriostatischen und bakteriziden Mitten Insektiziden 

und Pestiziden und / oder zur Herstellung transdermaler Systeme.. , , . . , , 
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Carbamazep^ ; 

(aus Granulaten.bez. auf 200 mg Carbarn.) 

Extlnktlon bel 285 nm 
O.Bi — ' — 




(aus Granulaten.bez. auf 200 mg Carbarn ) 




Bild 2: ElnfluB von Zusatzen 
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: Nif edipinrFreisetzung 
(Granulate, bez. auf 40 rug Nif.) 

Extlnktion bel 370nm 




0 10 2fc^ 30^0 40 60 60 70 BO 

* Zeit/min 

N1 (GUEIOH) Nfr <Qel.E«Q!) -*~ N3 (8ol£tOH) 

-«*- N4 <8ol.EtQI> Nlfodlpln 

Blld 3.- Unterechiode Sol-Gel- Var Ian ten 



Nifedipin-Freisejzung 
(Granulate, bez r auf 40 mg Nif.) 



Extlnktion bel 370 nm 

2,6-1 - 




- Zeit/min 

— NMadipJn Nifedipin ret ; N6 (ohne) v«- N8 (Saccharin) 

— «- N7 (P88) N8 (Aeroell) NO (OBP) 



Blld 4: ElnfluB von Zusitzen 
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Frei^etzurtg vbn Wirkistoff-Basen 

* ^ ; (WirkStoffanteH 30 wg)! 



Extinktlon bei 2B5 nm 

1.2 i " 




tt°* C2:8I02/AI203/DBP — Trlmlpramln : 



Bild 6: M talloxld-V rkapaelungen 

von Clomlpramin (CI) und Trlmlpramln (T) 
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Vitamin K3-Fxeisetzung 

(Granulate, bez; auf 40 mg K3) 



Extinktion bei 338 nm 

2.5, , r 




Zeit/min 

Vlt K3 V1: 6I02/AI203/DBP -*- V2: 8102/MgO/Paraf 

Bild 7; Freksetzung von Vitamin K3 
in 50% n-Propanol 
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%Limonen 



100 
80 
60 
40 
20 




^: 



o 10 £go ^sp \^:40: M ^q £ ^ ^Ov ^r^p 100 no 120 130 

Zeit/rnin 



^ SiO'-GeF H^" SiCTj-Gur" Ai20 3 

Bild 8: Limonen-Freise.tz^ 



% lonon 




0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 

Zeit/min 

Bild?: alpha-lonon-Freisetzung 
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% verdampfte Flussigkeit 



100 
80 
60 
40 
20 



~"~ Limonen 
Farnesol 
DBPh . 

■•" Paraffinol 




0 10 20 30 40 50 60 70 60 90 100 110 120 130 

Zeit/min 

Bild'to: Thermische; Freisfitzung aus Si0 2 -Gelen (50° C) 

■''■:::U\-r.".::,n->.r.'-7±r....'-\ • • .'. . • 



Absorption bei 285 nm 

0,35 I 




Zelt/min 

SiO 2 /Et0H -+- SiOj/EtGI Si0 2 /MeSiOMe 3 

-°- Si0 2 /Ti0 2 Si0 2 /Al 2 0 3 

Bild 44: Wirkstoff-Freisetzung aus Clomipramin-Filmen mit 
unterschiedlichen Metalloxiden 



20 



9 




Biid 42: Wirkstdff^FreisBtzupg ;aU&;Btdmi^ram in-Fifmeh ; hi f it 
unterschiedlichen Penetrierungsmitteln 



Absorption bei 292 nm 




— •oetPti "" *~ ♦P«ralflhoel 



Bild«: Wirkstoff-Freisetzung aus Vitamin E-Filmen mit 
unterschiedlichen Pehetrieru ngsmitteln bzw. 
zweiter zugesetzter FiQssiqkeif 1 
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trierungsmittel oder durch gezielte Temperaturerhe- 
hung gesteuert werden. 

Die erf indungsgemaBen Komposite finden Verwen- 
dung fur die Herstellung von Arzneimittelzubereitungen, 
Kosmetika, Mitteln zur KOrperpf lege, bakteriostatischen 
und bakteriziden Mitteln, Insektiziden und Pestiziden. 
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